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 ) LLA(رده مرتبط با 
 چکیده
- 1)  نوعی  بدخیمی  لنفوئیدی  است  که  به  دو  دسته  : LLAلوسمی  لنفوبلاستیک  حاد  (زمینه  و هدف:  
که  KNیا  T، Bنئوپلاسم های سلول های بالغ - 2 Tو  Bئوپلاسم حاصل از پیش سازهای لنفوئیدی ن
طبقه بندی شده اند این لوسمی دومین علت شایع لوسمی های حاد در بزرگسالان  OHWاخیرا توسط 
است تمایز لنفوئیدی بلوکه می شود و  Tو  Bیت های است . زمانی که بدخیمی در پیش سازهای لنفوس
درصد  02درصد کودکان و در حدود  08در زنده مانی و تکثیر هم اختلال ایجاد می کند که بیش از 
سالگی چشمگیر  و زنده مانی در این کودکان  2- 5بزرگسالان را درگیر  می کند . شیوع آن در سن 
ن ها خوب می باشد اما در بزرگسالان و نوزادن پروگنوز درصد است وپاسخ به درمان آ  09تقریبا 
خوبی  ندارد.  از  علائم  این  بیماری  می  توان  به  کبودی  و  خونریزی  به  علت  کاهش  پلاکت 
(ترومبوسیتوپنی)،خستگی ناشی از آنمی و عفونت ناشی از نوتروپنی اشاره کرد . فنوتیپ لوسمی وابسته 
ل تغییر در تعداد کروموزوم ها (اغلب هیپردیپلوئیدی) ،جهش به ناهنجاری های ژنتیکی و مولکولی شام
های نقطه ایی و جا به جایی ها ی کروموزومی می باشد. این ناهنجاری ها ژن هایی را که به طور 
 ,معمول در پیش سازهای لنفوسیتی بیان می شوند را تحت تاثیر قرار می دهند مثل:ژن های ایمونوگلبولین
انکوژن ها و ژن های کد کننده فاکتورهای رونویسی .  با پیشرفت  ، )rotpeceR lleC T( RCT
در دانش و تکنیک های نظری، درمان های جدید از جمله شیمی درمانی ، استروئیدها ، پرتودرمانی و 
درمان  های  ترکیبی  شدید  به  کار  گرفته  شده  است.  اگرچه  پیشرفت  های  زیادی  در  درمان  لوسمی 
لان در طول چند دهه ی اخیر انجام شده است پیش اگهی این بیماران هنوز لنفوبلاستیک حاد بزرگسا
ضعیف است حتی در بیماران کروموزوم فیلادلفیا منفی در صورتی که با پیوند سلول بنیادی درمان 
گزارش شده است. . شیمی درمانی به تنهایی  % 94ساله  5ساله است و میزان عود  5نشوند بقای عمر 
پروگنوز ضعیف کافی نیست اما اخیرا شیمی درمانی ، درمان اصلی برای بدخیمی های برای بهبود این 
هماتولوژیکی محسوب می شود اگر چه شیمی درمانی در بسیاری از موارد موثر است اما می تواند در 
بیماران اثرات جانبی شدیدی به علت اختصاصیت پایین ایجاد کند ، بنابراین روش های درمانی انتخابی 
تارگت  تراپی  برای   - 1ای سلول  های سرطانی  ایجاد شده  است.روش های اصلی  درمانی شامل:  بر
ژن تراپی،  -2تحویل اختصاصی مواد شیمی درمانی به سلول هدف بدون تاثیر در بافت های نرمال،  
زیست درمانی اختصاصی سلول برای مهار پیشرفت سرطان توسط تنظیم مسیرهای  - 4ایمونوتراپی،  -3
مرکاپتوپورین، دوکسوروبیسین و سیتارابین از داروهای -6الینگ مرتبط می باشد. متوتروکسات ، سیگن
شیمی  درمانی  قابل  استفاده  هستند  که  مانند  هر  داروی  شیمی  درمانی  دیگر  محدودیت  هایی  دارند، 
یسیتی محدودیتی که داروی سیتارابین ایجاد  می کند عوارض جانبی شدید مثل: نوروتوکسیسیتی و توکس
شدید معده  ایی و روده  ایی و مقاومت نسبت  به  این  دارو است.  در  دهه های  اخیر  داروهای گیاهی 
درصد از جمعیت جهان برای مراقبت های بهداشتی  56-58محبوبیت زیادی پیدا کرده اند بطوریکه 
متعلق به  یک گیاه دارویی است   . sarolfitlum airataZاولیه از داروهای گیاهی استفاده می کنند 
جنس  002(یکی از بزرگترین خانواده های گیاهی در جهان است و دارای   aecanimalخانواده ی 
گونه است)که در ایران، افغانستان و پاکستان رشد می کند. این دارو در ایران به  0005تا  0002و 
ایران  عنوان آویشن شیرازی شناخته می شود و به صورت طبیعی در قسمت های مرکزی و جنوبی
رشد می کند. در گذشته به عنوان ماده ی ضدعفونی کننده، بی حسی، بی هوشی و داروی ضد نفخ 
استفاده می شد. امروزه محققین بخشی از اهدافشان را در جهت کاهش اثر سیتوتوکسیسیتی داروهای 
از  اثرات شیمی  درمانی سوق  داده  اند  و  بدین  منظور سعی  در  استفاده  از  داروهای  گیاهی  دارند  تا  
سیتوتوکسیسیته ی داروهای شیمی درمانی بکاهند بدین ترتیب بر اساس مطالعات انجام شده و با توجه 




) LLAمرتبط با  (رده 6MLANترکیبی داروی سیتارابین و آویشن شیرازی را بر روی رده سلولی 
 بررسی کند. 
 
 
در حالی که زنده مانی  %58در این مطالعه پس از کشتت ستلول ها و رستیدن تراکم به بالای  روش ها:
با غلظت های مختلفی از ستتیتارابین  و عصتتاره  6-MLANبود، ستتلول های  %59ستتلول ها بالای 
ساعت پس از تیمار ،  42،84،27غلظت ترکیبی آنها  تیمار شدند، پس از گذشت  4آویشتن شیرازی و 
زنده مانی ستلولی توستط آزمون دفع رنگ تریپان بلو، فعالیت متابولیک ستلولی با روش رنگ ستنجی 
با یک  6-MLANستتاعت  تیمار ستتلول های  84مورد بررستتی قرار گرفت. ستتپس بعد از   TTM
توز سلولی به روش شیرازی و یک غلظت ترکیبی ، میزان آپوپغلظت ازستیتارابین  و  عصاره آویشن 
و   2-lcB، xaB) وتغییرات در ستتطژ ژن با بررستتی بیان ژن های IP/VnixennAفلوستتیتومتری (
 ،مورد بررسی قرار گرفت.TRETh
نتایج حاصتتل از این مطالعه نشتتان داد زنده مانی و فعالیت متابولیک ستتلولی پس از تیمار با  یافته ها:
ستیتارابین وابستته به غلظت و زمان اما پس از تیمار با عصتاره آویشتن شتیرازی تاثیر آن تنها وابستته به 
های غلظت بود. بررستتتتی زنده مانی و فعالیت متابولیک ستتتتلولی در دوزهای ترکیبی نستتتتبت به دوز
مجزای داروها کاهش بیشتتتتری داشتتتت. در بررستتتی میزان آپوپتوز دوز ترکیبی نستتتبت به دوزهای 
مجزای داروها درصتد بیشتتری از آپوپتوز را نشتان داد. نتایج حاصتل از تغییرات بیان ژن ها حاکی از 
 ،بود.xaBو افزایش بیان ژن  TRETh، cyMc، ،2-lcBکاهش بیان ژن های 
  .آیند درماني حال حاضتر به شتمار ميانبي شتدید از مشتتلات داروهاش شتیميعوارض جنتیجه گیری: 
انجام  LLAها از جمله اش جهت یافتن عوامل درماني جایگزین براش درمان سترطانمطالعات گستترده
های ستلولي های گیاهی بر ردهکه مطالعات بستیاری به بررستی اثرات ستایتوتوتستیا عصتاره شتده استت 
ترکیبی  دوزهتتای داد  نشتتتتتتان مطتتالعتته این از حتتاصتتتتتتل نتتتایجستتتتتتت.  ستتتترطتتانی  پرداختتته  ا
میشتود. بنابراین کاهش دوز  6-MLAN به القای آپوپتوز در ستلول های منجر ستینرژیستم صتورت  به
تواند با تاثیر دوز های بالای داروی میی آویشتتن شتتیرازی عصتتارهداروی ستتیتارابین  در ترکیب با 







Investigation of the effect of combination of cytarabine and shirazi 
thyme (Zataria multiflora Boiss) on the NALM6 cell line 
Abstract 
Background: The most common childhood cancer is Acute lymphoblastic 
leukemia. More than 80% of children survive for up to 5 years after 
treatment, and most also survive to adulthood, but they have long-term 
side effects that permanently affect their quality of life[1]. symptoms of ALL 
are  bleeding because of thrombocytopenia, pallor and fatigue by anemia, 
and also infection from neutropenia. Leukemia cells invade the liver, 
spleen, and lymph nodes, and this sign can be used for diagnosis. In some 
cases, leukemia cells even damage the central nervous system[2]. 
cytarabine is a chemotherapy drug like any other chemotherapy drugs, 
have limitations. The limitations of cytarabine include severe side effects 
such as neurotoxicity and severe gastrointestinal toxicity and Resistance 
to this drug[3]. Todays side effects of chemotherapeutic drugs is a big 
concern because of this concern, researchers have turned to the 
combination of herbal medicines with descriptive chemotherapeutic drugs 
in order to preserve the effectiveness of chemotherapy drugs but reduce 
its side effects. Zataria Multiflora (ZM) from Laminaceae family, also 
known as Avishan Shirazi in Iran, grows in south and warm regions of Iran, 
Afghanistan & Pakistan. In the past ZM was used as traditional medicine 
in the way of an anti-bacterial, pain killer, anti-inflammation & anti-
spasmodic. Considering the anti-cancer effects of Zataria multiflora, this 
study intends to investigate the combined effect of cytarabine and Zataria 
multiflora on NALM6 cell line (ALL related category) to reduce the side 
effects of cytarabine. 
Methods: After treatment of NALM-6 cells with ZM, Cytarabine & 
combination of them, cell viability (with trypan blue assay) and metabolic 
activity (with MTT assay) of NALM-6 cells were measured after 24, 48, 
72h. The apoptosis (estimated with Flowcytometry) and the changes of 
Bax, Bcl-2, hTERT genes expression (with real time PCR) were evaluated 
after 48h treatment of NALM-6 cells with ZM, Cytarabine & combination of 
them. 
Results: Our results showed that Z.M exerted a dose-dependent cytotoxic 
effect on NALM6 cells and in combination with Cytarabine had a great 
cytotoxic effect on NALM6 cells. These results were obtained from the 
Trypan Blue assay, which examined cell survival, and the MTT assay, 
which measured cell metabolic activity. Flowcytometry outcomes 




in the combination dose of ZM and Cytarabine. Genes expression showed 
the statements of Bcl-2, hTERT genes were decreased and the 
statements of Bax gene was increased. 
     
Conclusion: According to the results that has shown the apoptotic effect 
of ZM, this extraction can be used in combination with Cytarabine in order 
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RCP EMIT-LAERنهایی یرای انجام  XIM RETSAMجهت تهیه  NOQILPMAدستورالعمل شرکت  -5-3جدول
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ........................................................................... 
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ............ RCP EMIT LAERنحوه تهیه مسترمیکس واکنش  3-6جدول






 فهرست اشکال 
 صفحه                                                                                      عنوان                   
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ................. القای مرگ به واسطهی مکانیسم اثر سیتارابین 1-1شکل 
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ..................................... . گیاه تازهی آویشن شیرازی. 1-3شکل
 TON KRAMKOOB !RORRE ........ .)C)، تیمول (B)، کارواکرول (A(ENEMYC-P. ساختار شیمیایی 1-4شکل 
 .DENIFED
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE .............. RCP EMIT-LAERدر  NEERG RBYS. سیستم 3-2شکل
 TON KRAMKOOB !RORRE .... با دستگاه نانو دراپ. ANR. نتیجهی حاصل از بررسی کمیت نمونهی 3-3شکل 
 .DENIFED
 TON KRAMKOOB !RORRE ...... استخراج شده.  ANRدال بر کیفیت  S82،S81،S5. حضور باندهای 3-4شکل 
 .DENIFED
 TON KRAMKOOB !RORRE در بزرگنمایی مختلف زیر میکروسکوپ  6-MLAN. مورفولوژی سلولهای 4-1شکل
 .DENIFED
 002و  001در دوز های  MZو سیتارابین تیمار شده با داروی  CMBPنتایج فلوسایتومتری سلولهای  4-3شکل







 فهرست نمودار 
 صفحه                                                                                              عنوان    
بر زندهمانی سلولهای ردهی   MZ) و اثر تنها وابسته به دوز A. اثر وابسته به دوز و زمان سیتارابین(4-1نمودار 
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ................ ). Bبه روش دفع رنگ تریپان بلو(  6-MLANسلولی 
(ضریب تاثیرگذاری)، نشان دهندهی اثر سینرژیسم/آنتاگونیسم در دوزهای  AFدر برابر  IC. مقادیر 4-3نمودار 
 TON KRAMKOOB !RORRE ... .  6-MLANو سیتارابین در القای مرگ سلولی بر ردهی سلولی  MZترکیبی 
 .DENIFED
 MZتیمار شده با  6-MLAN  در سلولهای TTM. بررسی فعالیت متابولیک سلولی با آزمون رنگ سنجی 4-4نمودار 
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE .... **). VP>0/10*، VP> 0/50در دوزها و زمانهای مختلف. (
تیمار شده با  6-MLAN  در سلولهای TTM. بررسی فعالیت متابولیک سلولی با آزمون رنگ سنجی 4-5نمودار 
 KRAMKOOB !RORRE ..... ** ).VP>0/10*، VP> 0/50در دوزها و زمانهای مختلف ( ENIBARATYC
 .DENIFED TON
با   6-MLANساعتهی سلولهای  84هنگام تیمار  TTM. فعالیت متابولیک سلولی با آزمون رنگ سنجی 4-6نمودار 
 !RORRE ...............به صورت مجزا و ترکیب با یکدیگر. ENIBARATYC و  MZدوزهای منتخب داروهای 
 .DENIFED TON KRAMKOOB





























 !RORRE .... 
 .DENIFED TON KRAMKOOB
در دوزهای مجزا  و ترکیبی بر   ENIBARATYCو   MZ. اثر ستوتوکسیک  القا شده توسط دو داروی    4-7نمودار 
مثبت به ترتیب سلولهای  IP/VAمثبت و  VAساعت. سلولهای  84تیمار شده پس از    6-MLANسلولهای 
ساعته در دوز ترکیبی  نسبت به دوزهای  84آپوپتوز را نشان میدهند، پس از  تیمار  ETALآپوپتوز و  YLRAE
***).VP>0/100** و VP>0/10*، VP>  0/50مجزای این دو دارو درصد بیشتری را نشان میدهند. (
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE ........................................................................... 
و  MZتیمار شده با دوزهای مجزا و ترکیبی داروهای  6-MLANدر سلولهای  2-LCB. تغییرات بیان ژن 4-8نمودار
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE .................................. ساعت. 84پس از  ENIBARATYC
و  MZتیمار شده با دوزهای مجزا و ترکیبی داروهای  6-MLANدر سلولهای  XAB. تغییرات بیان ژن 4-9نمودار
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE .................................. ساعت. 84پس از  ENIBARATYC
در سلولهای  2-LCB/XABباعث افزایش قابل توجه نسبت  ENIBARATYCو  MZ. دوز ترکیبی داروهای 4-01نمودار
 .DENIFED TON KRAMKOOB !RORRE .............................. ساعت. 84تیمار شده پس از  6-MLAN
و  MZتیمار شده با دوزهای مجزا و ترکیبی داروهای  6-MLANدر سلولهای  TRETH. تغییرات بیان ژن 4-11نمودار




ساعت تیمار آنها با  84) پس از CMBPو سیتارابین  بر مرگ سلولهای طبیعی انسانی( MZ. اثر داروی 4-61نمودار
میکرومولار از سیتارابین  1و 5.0و دورهای  MZر از داروی میکروگرم/میلیلیت 002و  001غلظتهای 






 فهرست ضمائم و پیوست ها
 
  VnixennA  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 
 ) SBFسرم جنین گوساله (  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 
 TTMرنگ  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 
   xim retsam emit laeR )SDSM(مواد برگه اطلاعات ایمنی 
  0461-IMPR  محیط کشت  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 
 رنگ تریپان بلو  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 
 ترایزول  )SDSM( برگه اطلاعات ایمنی مواد 




















هتشون هاتوک تسرهف اه(Abbreviations ) 
Acute Lymphoblastic Leukemia ALL 
BCL2-Associated X Protein Bax 
B-Cell Lymphoma 2 Bcl2 
Complete Blood Count CBC 
Combination Index CI 
Epstein-Barr Virus EBV 
French-American-British FAB 
Fetal Bovine Serum FBS 
Human Immunodeficiency Virus HIV 
human Telomerase Reverse Transcriptase hTERT 
Human T- cell Leukemia Virus, type 1 HTLV1 
World Health Organization WHO 
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